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La première technique de comptage des unités motrices, la méthode incrémentale, a été décrite il y a 40 ans par Alan J. McComas. Depuis lors, de nombreuses autres méthodes ont été proposées. Parmi celles-ci, la méthode statistique et la technique de stimulation en des points multiples, ou la variante que nous avons validée (la technique adaptée de stimulation en des points multiples ou TASPM), font parties des procédures les plus reproductibles. Dans notre pratique, la fiabilité et la faisabilité de ces deux techniques semblent cependant à l’avantage de la TASPM. 
Appliquées à des patients souffrant d’une sclérose latérale amyotrophique (SLA), les techniques d’estimation du nombre d’unités motrices (ENUM) permettent de quantifier avec une grande sensibilité la perte motoneuronale spinale. Elles autorisent également un suivi évolutif de la maladie. Dans la phase initiale de cette neuronopathie motrice, la perte motoneuronale moyenne est de l’ordre de 50 % tous les 6 mois. A l’échelon individuel, l’évolutivité de la SLA est variable d’un patient à l’autre. De nouveau, l’ENUM est un des outils les plus sensibles pour démontrer ces différences d’évolutivité. D’un point de vue prédictif, l’application de l’ENUM à deux reprises, à 3 ou 4 mois d’intervalle, fournit un indice quant à la survie attendue.
 
Evaluation de l’atteinte motoneuronale dans la sclérose latérale amyotrophique par la technique MUNE
I. Introduction
L’unité motrice (UM) est le plus petit élément fonctionnel de contraction musculaire. Chaque UM est constituée d’un large corps cellulaire situé au niveau de la corne antérieure de la moelle (le motoneurone alpha), d’un prolongement axonal (l’axone moteur) et des fibres musculaires innervées par les ramifications de cet axone (Liddell et Sherrington, 1925). 
L’estimation du nombre d’unités motrices (MUNE pour motor unit number estimation) d’un muscle ou d’un groupe de muscles est pour la première fois proposée par McComas, il y a de cela 40 ans (McComas et al, 1971a). Cette première technique repose sur l’observation qu’un axone moteur peut être recruté indépendamment des autres axones moteurs par une stimulation électrique de faible intensité et de courte durée, appliquée par deux électrodes de surface sur le trajet d’un nerf moteur (Bergmans, 1970). Initialement, c’est le nerf fibulaire commun à la cheville qui est stimulé par un courant dont l’intensité est augmentée graduellement jusqu’à l’obtention de 11 incréments de la réponse motrice évoquée (le premier incrément correspondant à la trace obtenue pour une intensité de stimulus juste inférieure au seuil de recrutement de la première unité motrice). Ces onze incréments de la réponse motrice sont censés correspondre au recrutement séquentiel de 10 unités motrices (UMs). La taille de la plus grande réponse enregistrée est divisée par 10 pour estimer la taille moyenne des UMs du muscle pédieux. En divisant la taille de la réponse M supramaximale par l’estimation de la taille moyenne des UMs, l’estimation du nombre d’unités motrices (ENUM) pour le muscle pédieux est obtenue. La technique incrémentale était née. 
Par la suite, des variantes sont proposées pour répondre à certains problèmes méthodologiques. L’alternation (activation en alternance) constitue le problème majeur. Le problème de l’alternation est clairement exposé par Brown et Milner-Brown dès 1976. Lorsqu’un stimulus électrique est appliqué à un axone moteur, la probabilité de recrutement de cet axone moteur augmente de 0 à 100% lorsque l’intensité du stimulus est accrue d’une intensité seuil I à une intensité I + ΔI où ΔI correspond à l’étendue du niveau de recrutement (Bergmans, 1970). Or, les étendues du niveau de recrutement de deux ou de plusieurs axones se chevauchent fréquemment. Dès lors, lorsque deux potentiels d’unité motrice (PUMs), par exemple PUM1 et PUM2, présentent des seuils d’activation voisins, ΔI1 et ΔI2 se chevauchent et si l’intensité du stimulus est maintenue constante à un niveau proche du seuil d’évocation de ces 2 PUMs, trois réponses motrices différentes peuvent être enregistrées : PUM1, PUM2 et PUM1 + PUM2. En ignorant l’alternation, ces trois réponses motrices suggèrent l’activation de trois UMs distinctes alors que deux seulement sont recrutées. Par conséquent, l’aternation est susceptible de causer une sous-estimation de la taille moyenne des UMs et une sur-estimation de l’ENUM (Figure 1). La technique de stimulation en des points multiples (Doherty et Brown, 1993) propose d’éliminer l’aternation en n’évoquant qu’un seul PUM en 10 points distincts de stimulation le long du trajet nerveux. Par contre, la méthode statistique (Daube, 1988) ne cherche pas à éliminer l’alternation, mais au contraire en tire avantage pour dériver l’ENUM.
II. Technique adaptée de stimulation en des points multiples (TASPM)
En théorie, la technique de stimulation en des points multiples (Doherty et Brown, 1993) est séduisante puisqu’elle utilise la stimulation nerveuse incrémentale tout en évitant l’alternation. Cependant, en pratique, il peut s’avérer difficile voire impossible de trouver 10 sites de stimulation pour évoquer 10 PUMs distincts. Ceci est particulièrement vrai, en pathologie, lorsque le nombre d’UMs est réduit. De plus, comme les UMs sont activées individuellement, la technique ignore les effets de la dispersion temporelle, autrement dit les interactions de phases entre les différents PUMs, tels qu’ils interviennent dans la réponse M supramaximale (Figure 1C).
Pour cette raison, nous avons choisi de combiner la technique incrémentale à celle de stimulation en des points multiples en évoquant 2 ou 3 PUMs, en 3 ou 4 points distincts de stimulation, et en précisant des critères de sélection des PUMs pour éliminer l’alternation. Cette méthode, validée en 1995 (Wang et Delwaide, 1995 ; Wang, 1996) subira quelques discrets aménagements par la suite (Wang et al, 2009). Il existe de nombreuses autres méthodes d’ENUM. Les avantages et les désavantages de la plupart de ces techniques ont été discutés à l’occasion des XIVèmes Journées Francophones d’ENMG (Wang et al, 2004). Nous n’y reviendrons pas dans cet article. Signalons néanmoins qu’à l’occasion du premier Symposium international sur l’ENUM qui s’est tenu à Snowbird (Utah, USA) en juillet 2001, un consensus s’est dégager pour encourager l’utilisation et le développement des méthodes suivantes : la technique incrémentale, la stimulation en des points multiples, la TASPM, les méthodes utilisant le Spike-triggered averaging et la méthode statistique (Bromberg, 2003).
III. TASPM versus méthode statistique dans les atteintes du motoneurone spinal
Nous avons comparé, de façon prospective, les résultats dérivés par la TASPM et par la méthode statistique chez 42 patients atteints de sclérose latérale amyotrophique (SLA) (n=37, d’un syndrome post-polio (n=2) et d’une maladie de Kennedy (n=3). Certains patients étaient évalués à plusieurs reprises à 3 mois d’intervalle. Au total, les résultats de 100 séances consécutives d’ENUM par les 2 techniques sont analysés.
L’ENUM thénarienne par la TASPM a toujours pu être menée à son terme, sans déroger aux critères de qualités imposés par le protocole expérimental. Par la méthode statistique, 15% des comptages se sont soldés par un échec en raison de conditions techniques insuffisantes (Tableau 1). La comparaison des groupes où l’application de la méthode statistique fut soit possible (n=85), soit impossible (n=15) indique dans le second groupe une réduction significative du score moteur (somme des réponses M supramaximales enregistrées au niveau des éminences thénars et des muscles tibiaux antérieurs bilatéralement), de l’ENUM thénarienne évaluée par la TASPM, et de l’index neurophysiologique (De Carvalho et Swash, 2000), ainsi qu’une augmentation significative de la valeur du décrément au niveau du couple médian/thénar lors de la stimulation nerveuse répétitive (SNR) à 3 Hz. Ces résultats suggèrent que la faisabilité de la méthode statistique peut être compromise dans les phases avancées des maladies du motoneurone. Par ailleurs, la probabilité que le comptage par la méthode statistique n’aboutisse pas, établie par une régression logistique multiple, augmente proportionnellement à la valeur du décrément, lors de la SNR à 3 Hz, du muscle ou du groupe de muscles faisant l’objet du comptage. Nous pensons, dès lors, qu’un biais méthodologique de la méthode statistique pourrait être lié aux fluctuations de la taille des réponses motrices, induites par le trouble de transmission neuromusculaire fréquemment enregistré dans les neuronopathies motrices les plus évolutives, dont la SLA (Wang et al, 2001).
Nous enregistrons une corrélations positive entre les deux séries d’ENUM thénarienne (r = 0,77). Une corrélation plus forte entre les résultats est obtenue en ignorant les valeurs d’ENUM, calculées par la TASPM, supérieures à 100 UMs (r = 0,89) (Tableau 1). La comparaison des ENUM obtenues par les deux techniques de comptage (n=85) (Tableau 1) montre que l’ENUM est globalement significativement plus élevée avec la TASPM (100  81) qu’avec la méthode statistique (71  33). La comparaison des résultats de la méthode de stimulation en des points multiples avec ceux de la méthode statistique conduit à la même conclusion (Lomen-Hoerth et Olney, 2000).  Lorsque l’ENUM reste dans les limites de la normale (> 100 UMs), la différence est encore plus significative (175  71 versus 94  24). Par contre, lorsque l’ENUM est réduite (< 100 UMs) ou fort réduite (< 50 UMs) les valeurs dérivées par la TASPM sont significativement plus basses que celles obtenues avec la méthode statistique (Tableau 1). L’instabilité des PUMs fréquemment observées chez des patients avec une SLA, conséquence d’une réinnervation collatérale avec conduction axonale et transmission neuromusculaire instables, pourrait expliquer la tendance à la sur-estimation de l’ENUM par la méthode statistique. En effet, si à la variabilité liée à l’alternation s’ajoute une variabilité liée à l’instabilité des PUMs, la taille moyenne des UMs sera sous-estimée et l’ENUM sur-estimée (Daube 2006). Les changements d’excitabilité des axones moteurs observés dans la SLA (Vucic et Kiernam, 2006) pourraient également expliquer des variations d’ENUM, enregistrées par la méthode statistique, qui ne seraient pas le fait d’une modification du nombre réel d’UMs (Major et al, 2009). 
IV. MUNE/ENUM et sclérose latérale amyotrophique
A. Faisabilité et fiabilité de la TASPM
Le comptage d’unités motrices, quelle que soit la procédure utilisée, exige une période d’apprentissage de plusieurs semaines voire de plusieurs mois. Le niveau de difficulté est comparable à celui de l’électromyographie en fibre unique. La principale difficulté de la TASPM est la reconnaissance des situations où le phénomène d’alternation est présent. Cependant, chez des patients souffrant de SLA, plus la dénervation motrice est sévère et moins les seuils de recrutement des UMs se chevauchent et donc plus aisée est l’application de la TASPM, car moins sujette au problème de l’alternation (Brown et Milner Brown, 1976).
La plupart des techniques d’ENUM, dont la TASPM, utilisent un échantillon d’UMs pour estimer la taille moyenne des PUMs. Plus cet échantillon est grand et plus il est représentatif de l’ensemble des UMs dont on souhaite estimer le nombre. Quinze PUMs constitue habituellement un échantillon considéré comme étant représentatif (Blok et al, 2005). Cependant, 15 PUMs c’est aussi bien 5 % d’une population normale de 300 UMs que 20 % d’une population de 75 UMs dans un muscle dénervé d’un patient souffrant de SLA. On comprendra donc aisément que plus la dénervation est sévère et plus la fiabilité de la TASPM est grande.
B. Reproductibilité de la TASPM
Chez des patients souffrant de SLA, l’échantillon de 10-15 PUMs étant plus représentatif de la population totale des UMs et les interférences liées à l’alternation étant moindres, la reproductibilité des ENUMs estimées par la TASPM (coefficient de variation = 4 %) est meilleure que chez les sujets sains (coefficient de variation = 10 %) (Wang et Delwaide, 1995, 1998). L’étude de reproductibilité réalisée avec la méthode incrémentale aboutit à la même conclusion (Liu et al, 2009).
C. Etude transversale
L’intérêt majeur des techniques d’ENUM est d’obtenir des informations sur un des mécanismes physiopathologiques primaires de la SLA, à savoir la perte en motoneurones spinaux (réduction du nombre d’UMs) et dans le même temps d’interroger les mécanismes de compensation mis en place (augmentation de la taille des UMs restant fonctionnelles).
1. Le nombre d’unités motrices 
Dès 1971, McComas publie les résultats concernant l’application de la méthode incrémentale à un groupe de patients présentant une dénervation motrice dont 18 souffraient d’une SLA (McComas et al, 1971b). Dans ce travail, les auteurs montrent que la technique est tout à fait sensible pour documenter la perte d’UMs. Cette grande sensibilité sera retrouvée dans tous les travaux ultérieurs, y compris les nôtres (Wang et Delwaide, 1998 ; Wang et al, 2002, 2003, 2009).
Sur le plan diagnostique, la perte d’UM et donc la réduction de l’ENUM reste un événement aspécifique. Cependant, dans un contexte clinique suggestif, une ENUM diminuée, a fortiori dans un territoire asymptomatique, contribue à renforcer l’hypothèse diagnostique. Par contre, une ENUM restant dans les limites de la normale, et qui plus est de façon répétée dans le temps, doit induire un doute quant à la certitude diagnostique. Appliquée à des patients atteints d’une forme familiale de SLA, l’ENUM peut révéler une perte motoneuronale avant que les conséquences de celle-ci ne soient décelables sur le plan clinique (Aggarwal et Nicholson, 2002).
L’ENUM apporte également la confirmation que la perte motoneuronale spinale n’est pas d’emblée diffuse. Au début, une ou plusieurs régions du corps sont préférentiellement atteintes. Dans une même région, certains groupes de motoneurone sont plus touchés que d’autres (thénariens > hypothénariens ; court extenseur des orteils > muscles plantaires). Au sein d’un même muscle, des UM en voie de dégénérescence côtoient des UM parfaitement saines capables d’une réinnervation collatérale intense.
2. La taille des unités motrices restant fonctionnelles
Dans ses travaux initiaux, McComas montre que la réduction de l’ENUM, observée dans les pathologies du motoneurone, s’accompagne d’une augmentation de la taille des UMs restant fonctionnelles, attribuée à la réinnervation collatérale (McComas et al, 1971b). Ces données seront confirmées ultérieurement par d’autres travaux utilisant les techniques d’ENUM. Carleton & Brown (1979) rapportent notamment que certaines UMs augmentent leur taille par réinnervation collatérale jusqu’à 50 fois la valeur moyenne (ou 6 fois la taille de la plus grande UM) mesurée chez les sujets sains. Ces auteurs précisent que tant que la capacité de réinnervation reste supérieure au taux de dénervation, il n’y a pas d’amyotrophie et la taille de la réponse M supramaximale reste dans les limites de la normale, même avec une perte d’UMs supérieure à 50%. Par contre, la capacité de réinnervation se réduit à la phase terminale des maladies motoneuronales. Dans cette situation, la réduction sévère de l’ENUM, et donc du nombre d’UMs dont les territoires se chevauchent, a pour conséquence une augmentation de la distance entre les fibres musculaires appartenant à des UMs distinctes limitant les possibilités de réinnervation collatérale efficace. La capacité de réinnervation est également tributaire de l’évolutivité de la neuronopathie. Quand le taux de dénervation est très élevé, la réinnervation collatérale peut ne pas avoir le temps de s’installer. Enfin, il semble qu’à un stade avancé d’une dénervation musculaire, les UMs subissent une involution avec pour conséquence une réduction secondaire de leur taille. Dès lors, chez un patient souffrant d’une SLA, lorsque la taille des UMs restant fonctionnelles est peu augmentée ou dans les limites de la normale, il y plusieurs cas de figure possibles : 1) le muscle n’est pas atteint et l’ENUM est également dans les limites de la normale, 2) il s’agit d’une forme fulgurante à un stade initial et l’ENUM est diminuée, 3) il s’agit d’un stade terminal et l’ENUM est effondrée. Dans les autres cas de figure, l’ENUM est diminuée et la taille des UMs restant fonctionnelles est clairement augmentée (Wang et Delwaide 1998 ; Wang et al, 2000, 2003).
D. Etude longitudinale
1. Le nombre d’unités motrices
C’est encore à l’équipe de McComas (Dantes et McComas, 1991) que l’on doit la plus large étude concernant l’application d’une technique d’ENUM à des patients souffrant de SLA. Dans ce travail, 373 muscles font l’objet d’un comptage chez 123 patients dont 74 sont évalués au moins 2 fois. Cette approche longitudinale permet aux auteurs de montrer qu’en moyenne, lors de la première année d’évolution de la maladie, la population motoneuronale se réduit de moitié tous les 6 mois ; ensuite, la perte d’UM se ralentit. Sur la base d’une perte exponentielle d’UM et de la capacité de réinnervation au stade initial de la SLA, les auteurs suggèrent que la dégénérescence motoneuronale débuterait en moyenne un an avant l’atrophie et la faiblesse musculaire.
Avec la TASPM et sur un nombre plus réduit de patients (n=17), nous confirmons que la réduction de l’ENUM dans la SLA est en moyenne de 50 % après 6 mois et de 75 % après 1 an d’évolution (Wang et al, 2000, 2003) (Figure 2).
Certains travaux ont montré que l’ENUM était l’indice le plus sensible pour documenter les changements au cours de la SLA, et ce, en comparant l’ENUM aux autres paramètres électrophysiologiques (taille de la réponse M et des PUMs, densité de fibre, amplitude du macro-EMG, EMG quantifié), mais également aux paramètres cliniques tels que la force isométrique, la capacité vitale et l’échelle fonctionnelle d’Appel (Bromberg et al, 1993 ; Felice, 1997).  
A propos d’un suivi sur une période de 7 ans, réalisé chez un patient présentant une forme familiale de SLA, Dantes et McComas (1991) montrent des fluctuations, non seulement à la baisse mais également à la hausse, des ENUMs des muscles thénariens dépassant très nettement les fluctuations imputables à la variabilité analytique de la technique utilisée. Les auteurs suggèrent que la mort motoneuronale pourrait être précédée par un état de dysfonctionnement cellulaire potentiellement réversible.
De façon intéressante, les travaux d’Attarian semblent indiquer que le dysfonctionnement des motoneurones spinaux n’est pas corrélé au dysfonctionnement des motoneurones corticaux (Attarian et al, 2008). 
2. Pronostic
a. Evolution temporelle de l’ENUM 
Sur le plan pronostique, l’expérience procurée par l’utilisation régulière de ces méthodes quantitatives conduit à la conviction que l’ENUM peut jouer un rôle prédictif. En effet, un nombre élevé d’UMs après une durée d’évolution longue témoigne d’une évolution relativement lente ; et à l’inverse, une ENUM très réduite après une durée d’évolution courte ou une réduction nette de l’ENUM en l’espace de 3 à 4 mois constituent des indices d’une évolution particulièrement rapide. Néanmoins, à ce jour, peu de travaux scientifiques sont venus étayer cette conviction. Yuen et Olney (1997) montrent en appliquant la méthode statistique, à 3 reprises en 6 mois à un groupe de 10 patients atteints de SLA, que plus la réduction de l’ENUM est rapide et plus la survie est courte. Ces auteurs signalent également que la réduction de l’ENUM s’avère plus sensible que les fluctuations de la réponse M ou de la force musculaire, pour évaluer le taux de progression de la maladie. Armon et Brandstater (1999) confirment par la suite que l’ENUM peut être prédictif de la survie des patients avec une SLA.
Dans le même ordre d’idées, nous avons montré que la comparaison de deux groupes de 8 patients avec une SLA se distinguant par une perte d’UMs en 3 mois soit supérieure, soit inférieure à 30% permet d’observer des survies clairement distingues (Figure 3).
b. Relation entre ENUM et décrément
L’observation d’un décrément pathologique lors de la SNR à 3 Hz n’est pas exceptionnelle dans la SLA. Dans notre expérience, au moins un tiers des patients présentent un décrément pathologique au niveau du couple médian/thénar avec une valeur maximale mesurée de 35 %. Sa présence est un facteur de mauvais pronostic (Bernstein et Antel, 1981). Il correspond, comme l’augmentation du jitter noté en EMG de fibre unique, à une réinnervation de mauvaise qualité fonctionnelle, due à une instabilité de la conduction et de la transmission neuromusculaire dans les bourgeonnements axonaux. Dans une étude préliminaire (10 patients avec une SLA), nous avions trouvé une relation entre la valeur du décrément, mesuré au niveau de l’éminence thénar, et la perte annuelle d’UMs et une relation plus significative avec la réduction annuelle de la taille de la réponse M supramaximale (Wang et al, 2001). Par la suite, nous avons appliqué la SNR à 143 patients avec une SLA. Chez 47 patients le décrément était supérieur ou égal à 10 % et la perte mensuelle moyenne d’UMs égale à 9,4 %  9,2 ; tandis que chez les 96 autres patients le décrément était inférieur à 10 % et la perte mensuelle moyenne d’UMs égale à 3,2 %  5,8 (différence significative entre les deux groupes de patients, p < 0,001) (Figure 4).
E. Conclusion




Figure 1 : phénomènes d’alternation et de dispersion temporelle avec interaction de phases
(A) Lors de la stimulation nerveuse percutanée du nerf médian au poignet à l’intensité de 16 mA, 3 réponses motrices thénariennes distinctes sont enregistrées. (B) Les 3 réponses motrices ne traduisent pas le recrutement de 3 unités motrices (UMs) différentes, mais de 2 UMs dont les étendues du niveau de recrutement (ΔI1 et ΔI2) se chevauchent. A 15 mA, aucune UM n’est recrutée (probabilité d’évocation = 0 %). A 17 mA, les 2 UMs sont activées à chaque stimulation (probabilité d’évocation = 100 %). A 16 mA, les 2 potentiels d’unité motrice (PUM1 et PUM2) sont évoqués en alternance (probabilité d’évocation entre 0 et 100 %) donnant lieu à l’enregistrement soit de PUM1, soit de PUM2 ou de la somme des 2. (C) La dispersion temporelle avec interaction de phases entre PUM1 et PUM2 explique pourquoi, lorsque ces 2 PUMs sont évoqués simultanément, la surface du pic négatif initial du potentiel d’action composé (179 µV.ms) est inférieure à la somme des surfaces des 2 pics négatifs initiaux de chacun des 2 PUMs (264 µV.ms).
Figure 2 : étude longitudinale
Résultats (moyenne  1 écart-type) de la technique adaptée de stimulation en des points multiples obtenus chez 17 patients souffrant de sclérose latérale amyotrophique avant (T0) et après 4 (T4, n=17), 8 (T8, n=15), et 12 mois (T12, n=13) de traitement par riluzole. (A) Estimation du nombre d’unités motrices (ENUM), (B) taille moyenne des potentiels d’unité motrice (TmPUMs).
Figure 3 : courbes de Kaplan-Meier 
Comparaison de la survie chez 16 patients avec une sclérose latérale amyotrophique dont la moitié présente une réduction de l’estimation du nombre d’unités motrices (ENUM) en 3 mois inférieure à 30 % (carrés) et l’autre moitié présente une réduction d’ENUM en 3 mois supérieure à 30 % (disques).
Figure 4 : relation entre décrément et réduction de l’estimation du nombre d’unités motrices 





Tableau 1 : comparaison de la TASPM avec la méthode statistique
ENUM thénarienne	TASPM	Méthode statistique	Coefficient de corrélation (r)	Test de Student (P)
Données globales	100  81	71  33	0,77	0,002
TASPM < 100	47  31	54  28	0,89	0,008
TASPM < 50	21  12	35  23	0,87	< 0,001
TASPM [50, 100]	78  15	76  15	0,38	0,6
TASPM > 100	175  71	94  24	0,49	< 0,001
Echecs	0 %	15 %		
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